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@ Verfahren zur Herstellung von Dehydroxypantolacton.

Es wird ein neues Verfahren zur Herstellung des Fura-
nons der Formel

0

beschrieben. Hierbei wird zunéichst ein Diol mit Thionylchlo-
rid umgesetzt, dann das gebildete Suifit, gegebenenfalls
nach Oxidation zum entsprechenden Sulfat, mit Natriumcya-
nid behandelt und das entstehende Hydroxynitril hydroly-
siert.

Das Furanon der Formel | kann als Ausgangsmaterial zur
Herstellung von R-(-)-Pantolacton verwendet werden.

Croydon Printing Company Ltd
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10 Verfahren zur Herstellung von
Dehydroxypantolacton
15 Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren
zur Herstellung des Furanons der Formel
0 I
20

o)

Dieses Furanon der Formel I ist eine bekannte Verbin-
dung, welche unter anderem als Ausgangsmaterial fiir die
Herstellung von optisch aktivem R-(-)-Pantolacton verwendet

25 werden kann.

Das erfindungsgemidsse Verfahren ist dadurch gekenn-

zeichnet, dass man das Diol der Formel

30
II

OH OH

mit Thionylchlorid zur Verbindung der Formel
35 ' .
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111
N
I

0]
umsetzt, dass man diese gewiinschtenfalls zur Verbindung der

Formel

. Iv
O\S/O

voN
o 0]

oxidiert, dass man die Verbindung der Formel III oder IV

mit Natriumcyanid umsetzt und dass man die so erhaltene
Verbindung der Formel

OH CN

hydrolysiert.

Das als Ausgangsmaterial verwendete Diol der Formel II,
sowie auch die Verbindungen der Formeln III und IV sind be-
kannte Verbindungen. Die Verbindung der Formel V ist jedoch

neu und ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung.

Die Umsetzung des Diols der Formel II mit Thionylchlo-
rid zur Verbindung der Formel III kann in an sich bekannter
Weise durchgefiihrt werden. Zweckmissig erfolgt diese Unm-
setzung in einem inerten organischen L&sungsmittel und bei
einer Temperatur von etwa -20°C bis etwa Riickflusstempera-
tur des Reaktionsgemisches, vorzugsweise bel etwa 0°C bis
etwa 60°C. Als Lbsungsmittel kdénnen insbesondere genannt
werden: halogenierte Kohlenwasserstoffe wie Methylenchlo-
rid, Chloroform oder Tetrachlorkohlenstoff oder auch Aether
wie Didthylather, Dioxan, Tetrahydrofuran und dergleichen.
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Diese Umsetzung kann gewiinschtenfalls auch in Abwesenheit
eines L¥sungsmittels durchgefiihrt werden.

Die Umsetzung der Verbindung der Formel III mit
Natriumcyanid erfolgt in Dimethylsulfoxid und bei einer
Temperatur von etwa 80°C bis etwa 120°C, vorzugsweise bei
etwa 100°C. Die Umsetzung erfolgt auch zweckméssig unter
Inertgas wie z.B. Argon, Stickstoff und dergleichen.

Die Hydrolyse der Verbindung der Formel V kann in an
sich bekannter Weise, d.h. in zur Hydrolyse von Nitrilgrup-
pen iiblicher Weise erfolgen. Zweckmissig erfolgt dies
durch Behandlung der Verbindung der Formel V mit einer
Mineralsdure, beispielsweise Salzsiure, Schwefelsiure oder
Phosphorsdure und dergleichen, bei Temperaturen bis etwa
Riickflusstemperatur des Reaktionsgemisches. Die bei der
Hydrolyse gebildete Carbonsdure lactonisiert unter den

Reaktionsbedingungen spontan zum Furanon der Formel I.

Die Umsetzung der Verbindung der Formel III mit
Natriumcyanid und die anschliessende Hydrolyse der so er-
haltenen Verbindung der Formel V kénnen sowohl wie vorher-

gehend beschrieben, als auch ohne Isolierung der Verbindung
der Formel V erfolgen.

Die Oxidation der Verbindung der Formel III zur Verbin-
dung der Formel IV kann in an sich bekannter Weise, d.h. in
zur Oxidation von organischen Sulfiten analoger Weise er-
folgen. Normalerweise erfolgt dies mittels Calciumpermanga-
nat in wissrigem Medium. Ueberraschenderweise wurde nun
auch gefunden, dass diese Oxidation im vorliegenden Fall
auch mittels Kaliumpermanganat in Gegenwart von Phasen-
transferkatalysatoren durchgefilhrt werden kann. Als solche
kénnen hier beispielsweise genannt werden Benzyltridthyl-
ammoniumchlorid oder auch Tetrabutylammoniumhydrogensulfat
und dergleichen. Als organische L¥sungsmittel kdnnen z.B.
diejenigen verwendet werden, welche auch bei der Herstel-
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lung der Verbindung III verwendbar sind. Weiterhin erfolgt
die Oxidation auch zweckmissig bei einer Temperatur wvon

etwa 0°C bis etwa 20°C, vorzugsweise bei etwa 5°-10°C.

Die Ueberfithrung der Verbindung der Formel IV in die
Verbindung der Formel V und in diejenige der Formel I kann
in zur Ueberfilihrung der Verbindung der Formel III analoger
Weise durchgefiihrt werden. Im vorliegenden Fall erfolgt die
direkte Ueberfithrung, d.h. die Ueberfiihrung ohne Isolierung
der Verbindung der Formel V jedoch einfacher und es kénnen
ausser Dimethylsulfoxid auch noch andere polare L&sungsmit-
tel wie etwa Aethylenglycol, Dimethylformamid, Diglyme und
dergleichen verwendet werden.

Wie bereits erwdhnt, ist das Furanon der Formel I eine
bekannte Substanz und kann u.a. auch als Ausgangsmaterial
fiir die Herstellung von optisch aktivem R-(-)-Pantolacton
verwendet werden. Diese Ueberfiihrung kann beispielsweise
gemdss folgendem Reaktionsschema durchgefiihrt werden:

—_— HO-N

’ | ¢

I 0 )

O VI

0 - R- (~)-Pantolacton
VII

Die Oximbildung, d.h. die Ueberfiihrung des Furanons der
Formel I in das Oxim der Formel VI kann in an sich bekann-

ter Weise, d.h. in zur Bildung von Oximen aus Estern analo-
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ger Weise erfolgen. Zweckmdssig erfolgt dies durch Um-
setzung mit einer starken Base wie einem Alkali- oder Erd-
alkalimetallhydrid, z.B. Lithiumhydrid, Natriumhydrid,
Kaliumhydrid, Calciumhydrid und dergleichen.Ferner kommen
auch Alkalimetallamide wie etwa Natriumamid, Kaliumamid und
dergleichen in Frage. Die Menge an Base betrigt zweckmissig
von etwa 0,9 bis etwa 2 und vorzugsweise etwa 1,4 Aequiva-
lente. Die Oximbildung erfolgt auch zweckmissig in einem
inerten organischen L&sungsmittel und bei einer Temperatur
von etwa 0°C bis etwa 40°C, vorzugsweise von etwa 5°C bis
etwa 10°C. Als Losungsmittel kdnnen hier beispielsweise ge-
nannt werden: aliphatische oder aromatische Kohlenwasser-
stoffe wie etwa Hexan, Benzol, Toluol und dergleichen oder
auch Aether wie etwa Didthyl&ather, Dioxan und dergleichen.
Ein bevorzugtes Ldsungsmittel ist Hexan. Weiterhin erfolgt
die Oximbildung auch in Gegenwart der iiblichen Nitrite,
vorzugsweise in Gegenwart von niederen Alkylnitriten mit
etwa 1 bis 5 Kohlenstoffatomen. Die Menge an Nitrit betrigt

zweckmidssig von etwa 1 bis etwa 2 und vorzugswelise etwa 1,1
bis 1,2 Aequivalente.

Die Ueberfiihrung des Oxims der Formel VI in das Keto-
pantolacton der Formel VII kann in an sich bekannter Weise
durchgefiihrt werden. Ueberraschenderweise hat sich jedoch
herausgestellt, dass im vorliegenden Fall diese Ueberfiih-
rung auch durch einfache Zugabe einer Mineralsdure er-
folgt, wie etwa Salzsiure oder Schwefelsiure und bel einer
Temperatur von etwa 0°C bis etwa 40°C, vor zugsweise bei
etwa Raumtemperatur. Es hat sich namlich gezeigt, dass nach
der Zugabe der Mineralsiure zum Oxim, das sich bildende
Ketopantolacton ohne weiteres mit einem geeigneten
organischen Loésungsmittel extrahiert werden kann. Als
besonders geeignete Lésungsmittel kodnnen beispielsweise
genannt werden: halogenierte Kohlenwasserstoffe wie
Methylenchlorid oder Tetrachlorkohlenstoff oder auch aroma-
tische Kohlenwasserstoffe wie etwa Benzol, Toluol, Xylol
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und dergleichen. Vorzugsweise werden Methylenchlorid und

Toluol verwendet.

Das Oxim der Formel VI kann nach seiner Bildung aus dem
Reaktionsgemisch isoliert werden oder auch in situ weiter
verarbeitet werden.

Das Ketopantolacton der Formel VII ist eine bekannte
Verbindung und kann in bekannter Weise, z.B. durch asymme-

trische Hydrierung, in R-(-)-Pantolacton iibergefiihrt werden.

Beispiel 1

In einem 500 ml Vierhalskolben, versehen mit Riihrer,
Rilckflusskiihler, Thermometer und Tropftrichter, werden
104,15 g 2,2-Dimethyl-1,3-Propandiol (1 Mol) in 200 ml
Methylenchlorid suspendiert. Unter Riilhren werden beil
5°-10°C 125 g (1,05 Mol) Thionylchlorid innert 1 Stunde zu-
getropft. Dann wird das Reaktionsgemisch 3 Stunden auf 40°C
erwarmt. Das so erhaltene Oel wird mit 50 ml Wasser, dann
mit 50 ml NaHCO3—L65ung gewaschen und iiber Nazso4 ge-
trocknet. Nach Entfernen der Hauptmenge an Methylenchlorid
am Rotationsverdampfer wird der Riickstand bei 85°-87°C/30
mmHg iiber eine 10 cm, mit Raschig-Ringen gefiillte, iso-
lierte Kolonne destilliert. Man erhdlt 142,5 g 5,5-Dime-
thyl-1,3,2-dioxathian 2-0xid in Form eines farblosen Oeles.

Beispiel 2

In einen 350 ml Vierhalskolben, versehen mit Rilhrer,
Rickflusskiihler und Thermometer, werden unter Argon-Bega-
sung 30 g (0,198 Mol) 5,5-Dimethyl-1,3,2-dioxathian 2-oxid
(hergestellt gemdss Beispiel 1) und 15,5 g (0,317 Mol)
trockenes, fein pulverisiertes NaCN in 40 ml trockenem Di-
methylsulfoxid gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 30-36
Stunden bei 100°C geriihrt. Dann wird die Hauptmenge des
Dimethylsulfoxids (35-36 ml) beli 65°-70°C/3 mmHg iiber eine
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5 cm Vigreux-Kolonne vorsichtig abdestilliert. Der Riick-
stand wird in 130 ml Wasser aufgeschlidmmt und mit ca.

16 ml 25%iger HC1l-Ldsung auf pH 3 gebracht. Das schwarze
Gemisch wird mit 80 ml Isopropyldther kontinuierlich extra-
hiert. Nach dem Trocknen iiber Nazso4 und Entfernung des
Losungsmittels am Rotationsverdampfer wird das Produkt iiber
eine 5 cm Vigreux-Kolonne bei 75°-82°C/0,2 mmHg destil-

liert. Man erhdlt 16 g 4-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyronitril
in Form eines Oeles.

Beisgpiel 3

In einem 750 ml Vierhalskolben, versehen mit Rilhrer,
Rickflusskithler und Thermometer, werden 79,4 g (0,701 Mol)
4-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyronitril (hergestellt gemiss
Beispiel 2) und 400 ml 25%ige HCl-Lbsung vorgelegt. Das Ge-
misch wird 5 Stunden bei 75°C geriihrt und dann kontinuier-
lich mit 200 ml Methylenchlorid extrahiert. Nach Trocknung
diber NaZSO4 wird das LoOsungsmittel am Rotationsverdam-
pfer eingeengt. Die so erhaltene Rohware wird iiber eine
Hickmann-Apparatur bei 71°-76°C/8 mmHg destilliert. Man er-
hdlt 76 g 4,5-Dihydro-4,4-dimethyl-2(3H)-furanon als gla-
sige Substanz.

Beispiel 4

In einem 350 ml Vierhalskolben, versehen mit Riihrer und
Thermometer, werden 10 g (0,067 Mol) 5,5-Dimethyl-1,3,2--
dioxathian 2-oxid (hergestellt gemidss Beispiel 1), 70 ml
Methylenchlorid, 0,76 g (0,0033 Mol) Benzyltridthylammo-
niumchlorid und 70 ml Wasser vorgelegt. Bei 5°-10°C und
unter starkem Rilhren werden portionsweise 7,5 g (0,0475
Mol) KMnO, zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird am Ende
noch 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt und abgenutscht.
Die organische Phase wird abgetrennt. Der Riickstand wird in
der Nutsche mit 20 ml Methylenchlorid gut gewaschen und die
wdssrige Phase mit diesem neuen Filtrat nochmals extra-
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hiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 1 g

NaHSO3 in 20 ml Wasser ausdeschiittelt und mit wenig Was-

ser gewaschen. Nach dem Trocknen fiber NaZSO4 und Ein-
dampfen erh3lt man 10,2 g 5,5-Dimethyl-1,3,2-dioxathian

2.2-dioxid als weisses Pulver mit einem Smp. von 80°-82°C.

Beispiel ©§

In einem 750 ml Vierhalskolben, versehen mit Rilhrer,
Kiihler und Thermometer, werden 45 g (0,271 Mol) 5,5-Dime-
thyl-1,3,2-dioxathian 2,2-dioxid und 23.9 g (0,49 Mol)
trockenes, fein pulverisiertes NaCN in 200 ml Aethylengly-
col vorgelegt. Dieses Gemisch wird 15 Stunden bei 75°C ge-
riihrt. Dann werden bei Raumtemperatur 400 ml 36%ige HCl-L&-
sung zugefiigt. Anschliessend erwdrmt man 4 Stunden beil
75°C. Das Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur abge-
kiihlt und ab- genutscht. Das Filtrat wird viermal mit je
150 ml Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten orga-
nischen Phasen werden zweimal mit je 50 ml Wasser gewa-
schen, ilber Na2504 getrocknet und eingedampft. Die so
erhaltene Rohware wird bei 87°-92°C/18 mmHg iiber eine 4 cm
Vigreux-Kolonne destilliert. Man erhdlt 26,1 g 4,5-Dihy-
dro-4,4-dimethyl-2(3H)-furanon als glasige Substanz.

Beigpiel 6

In einen 250 ml Vierhalskolben, versehen mit Rilhrer,
Thermometer, 100 ml Tropftrichter und Trockeneiskiihler,
werden ﬁnter Argonbegasung 15 g (131,4 mMol) 4,5-Dihydro--
4,4-dimethyl-2(3H)-furanon (hergestellt gemiss Beispiel 3
oder 5) und 5,88 g (184 mMol, 1,4 Aeq.) Natriumhydrid 75%
in 140 ml Hexan aufgeschldmmt. Bei 10°-15°C tropft man
innert 15 Minuten 10,84 g (145 mMol, 1,1 Aeq.) Aethylnitrit
in 70 ml Hexan geldst dazu. Dann l&sst man das Reaktionsge-
misch sich langsam erwdrmen, wobei eine regelmissige Ent-
wicklung von ca. 3 Liter Wasserstoff innert 2-4 Stunden
entsteht. Wenn ndtig, wird die Temperatur mittels Eis bei
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30°C gehalten. Das Reaktionsgemisch wird 2zu 150 ml S%ige
HC1 rasch zugetropft und 15 Minuten geriihrt. Die Hexanphase
wird abgetrennt und die widssrige Phase viermal mit 100 ml
Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden ilber Nazso4 getrocknet und am Rotations-
verdampfer eingedampft. Man erhdlt 17,1 g Rohware die

14,2 g (E)-Dihydro-4,4-dimethyl-2(3H)-furanon-3-oxim und
2.6 g Edukt enthdlt. Dieses Edukt wird mittels Kugelrohr-
destillation bel 70°-80°C/0,1 mmHg entfernt. Der kristal-
line Riickstand wird mit ca. 60 ml Toluol aufgeschldmmt, ab-
gesaugt und getrocknet. Man erhdlt 13,1 g reines Produkt
mit einem Schmelzpunkt von 170°-173°C.

Beispiel 7

In einen 500 ml Rundkolben mit Magnetriihrer, werden
25 g (E)-Dihydro-4,4-dimethyl-2(3H)-furanon-3-oxim (herge-
stellt gemdss Beispiel 6) in 250 ml 37%ige HCl gegeben. Das
Gemisch wird wdhrend 2 Stunden geriihrt und dann mittels
eines Keberle-Extraktors mit Methylenchlorid extrahiert.
Nach Trocknung iiber NaZSO4 wird das Loésungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. wobei ein Rohprodukt kristal-
lisiert. Dieses Rohprodukt wird bei 63°-66°C/0,1 mmHg in
einer mit Luftkilhler versehenen Apparatur destilliert und
man erhdlt 18,9 g Dihydro-4,4-dimethyl-2,3-furandion mit
einem Schmelzpunkt von 64°-67°C.
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Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung des Furanons der Formel
2 0 I
0 .

dadurch gekennzeichnet, dass man das Diol der Formel

2<‘ !
OH OH

mit Thionylchlorid zur Verbindung der Formel

III

0 0

\S/

I .
0

umsetzt, dass man diese gewlinschtenfalls zur Verbindung der

Formel
?<\ )

0 0]
<
N
0 0

oxidiert, dass man die Verbindung der Formel III oder IV
mit Natriumcyanid umsetzt und dass man die so erhaltene
Verbindung der Formel
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OH CN

hydrolysiert.

2. Verfahren gemdss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Umsetzung der Verbindung der Formel III mit
Natriumcyanid in Dimethylsulfoxid durchfiihrt.

3. Verfahren gemd@ss Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Umsetzung bel einer Temperatur von etwa 80°C

bis etwa 120°C, vorzugsweise beil etwa 100°C durchfiihrt.

4. Die Verbindung der Formel

OH CN

¥* ¥ %k
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Patentanspriiche flir Oesterreich

1. Verfahren zur Herstellung des Furanons der Formel

; ) I
0

dadurch gekennzeichnet, dass man das Diol der Formel

% )
OH " OH

mit Thionylchlorid zur Verbindung der Formel

f<\ i

o o
\\S/’

Il
0

umsetzt, dass man diese gewlinschtenfalls zur Verbindung der

Formel
E:><:% Iv

O\\S,,O
7N
0

(o]

oxidiert, dass man die Verbindung der Formel III oder IV

mit Natriumcyanid umsetzt und dass man die so erhaltene
Verbindung der Formel
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OH CN

hydrolysiert.

2. Verfahren gemdss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Umsetzung der Verbindung der Formel III mit
Natriumcyanid in Dimethylsulfoxid durchfiihrt.

3. Verfahren gemidss Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Umsetzung bei einer Temperatur von etwa 80°C
bis etwa 120°C, vorzugsweise bei etwa 100°C durchfiihrt.

*x ¥ Kk
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